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Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé autoimunitni kloubni onemocnéni s ¢astymi systémovymi projevy. Zavedeni biologické
lécby RA znamena velky pokrok, tato Ié¢ba zasahuje jiz cilenéji do patogeneze onemocnéni. Certolizumab pegol je nova humanizovana
monoklonalni protilatka proti prozanétlivému cytokinu TNF-alfa. Na rozdil od ostatnich preparatti neobsahuje Fc ¢astimunoglobulinu -
obsahuje pouze Fab na ktery jsou navazany 2 molekuly polyetylenglykolu. V klinickych studiich prokazal u¢innost jak v monoterapii,
tak i v kombinaci s metotrexatem. Certolizumab je dalSim pfinosem pro pacienty s RA, jeho struktura odlisna od ostatnich anti-TNF
preparatq, ale néktera nepfima srovnani ukazuji na moznost rizika vyssiho vyskytu vaznych infekci pfi Ié¢bé certolizumabem, ackoli
celkovy pocet je relativné maly.
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Certolizumab and treatment of rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease with frequent systemic manifestations. The introduction of
biological therapy of RA is a great progress. This treatment targets directly the pathogenesis of this disease. Certolizumab pegol is a no-
vel humanized monoclonal antibody that neutralizes tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa). In contrast to other drugs it does not contain
a Fc fragment of immunoglobuline - it consists of a Fab fragment conjugated with two molecules of a polyethylene glycol. In clinical
trials, effectivity of this drug was proved both as monotherapy and in combination with methotraxate. Certolizumab brings benefit for
pacients with RA. Its structure different to other anti- TNF drugs can show to be profitable in distribution, effectivity and probably in
lower immunogenicity. Head-to-head comparison of anti TNF does not exist but some indirect comparisons reflect that certolizumab is

associated with higher risk of serious infections although the overall numbers are relatively small.
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Lécba revmatoidni artritidy
dle soucasnych doporuceni
Ceské revmatologické spoleénosti

Zaveden(tzv. biologické lé¢by znamena vel-
ky pokrok v [é¢bé revmatoidni artritidy i dalSich
revmatologickych onemocnénti. Jde o imunolo-
gickou lé¢bu, kterd zasahuje jiz cilenéji do pato-
geneze onemocnént.

Zakladem lécby revmatoidni artritidy jsou
zatim stale chorobu modifikujici Iéky (DMARD),
z nichz Iékem prvni volby je metotrexat (MTX).
Dlkazy ucinnosti maji dale leflunomid, salazopy-
rin a soli zlata, ostatni DMARD se pouzivaji méné
¢asto — antimalarika jen u leh¢ich forem.

Pfi nedostate¢ném efektu metotrexatu
Ize pouZit kombinovanou Ié¢bu pfidanim le-
flunomidu, event. cyklosporinu, coZ je v sou-
¢asné dobé doporucovéano jen u pacientd
s nepfitomnosti negativnich prognostickych
ukazatell. U pacientd s pfitomnosti nega-
tivnich prognostickych ukazateld (ukazateld
téz3itho pribéhu choroby) je pfi selhdnf Iécby
metotrexatem jiz indikovadna biologickd lé¢ba.
Indikaci je pretrvavajici vysokd aktivita (hodno-
ti se v intervalu 3-6 mésicd) definovana jako
hodnota indexu DAS 28 vyssinez 3,9 (ukazatel
aktivity onemocneén, ktery se pocitd z poctu
oteklych kloubd, z poctu bolestivych kloubU,

sedimentace erytrocytl nebo CRP a globalniho
hodnoceni pacientem). Cilem |é¢by revmato-
idnf artritidy je remise onemocnéni (DAS 28
<2,6) nebo alespon dosazenf nizké aktivity
(DAS 28 <3,2).

Biologické Iéky 1. linie jsou preparaty ne-
utralizujici prozanétlivy cytokin TNF-alfa — mo-
noklonalnf protilatky proti TNF-alfa: infliximab
(REMICADE), adalimumab (HUMIRA), certolizu-
mab (CIMZIA), golimumab (SIMPONI) a solibil-
ni receptor pro TNF-alfa etanercept (ENBREL),
dalsim preparatem je blokétor receptoru pro
interleukin 6 tocilizumab (ROACTEMRA).

Pfi selhani biologického léku prvnf linie je
mozné podat jiny anti TNF preparat nebo toci-
lizumab a/nebo pouzit biologicky 1€k 2. linie —
rituximab (MABTHERA), coZ je monoklonalni
protildtka proti povrchové molekule B lymfocytl
CD 20 nebo abatacept (ORENCIA), blokétor kos-
timulace aktivace T lymfocytd (1).

V é¢bé revmatoidni artritidy jsou dale po-
uzfvéna nesteroidni antirevmatika, ty maji ale

Tabulka 1. \Volba preparatu
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jen symptomaticky Gcinek. Déle jsou pouzivany
kortikoidy, které slouzf k rychlému snizenfzanét-
livé aktivity, ¢asto jsou podavany jako pfemostu-
jici 1éky do nastupu ucinku DMARD. Vzhledem
knezaddoucim ucinkdm by ale mély byt podava-
Presto u nékterych pacientd je nutné dlouhodo-
bé podavani kortikoid{ v nizké davce.

Soucasti komplexnflécby revmatoidnf artri-
tidy je prevence a lé¢ba osteopordzy, prevence
a lé¢ba predcasné aterosklerdzy, rehabilitacni
|é¢ba, edukace o onemocnéni, motivace k pra-
videlnému cviceni, doporuceni rezimovych
opatfeni — zejména vhodnosti dostatku pohy-
bové aktivity, edukace o zdravé vyZzivé a nutnosti
nekoufent.

Strucna etiopatogeneze
revmatoidni artritidy

Revmatoidnf artritida je chronické zanétlivé
autoimunitni kloubnf onemocnéni s ¢astymi
systémovymi projevy.

1. linie — anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab) nebo tocilizumab

2. linie (rituximab, abatacept)

V pfipadé selhani 1. anti TNF prepardtu je mozné uzit 2. anti TNF, tocilizumab nebo biologicky lék 2. linie.

Pozn. - v USA a nékterych zemich EU ma jiz i abatacept statut Iéku prvnilinie po selhani DMARD
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Etiologie je nezndm4, ale nepochybnd je
genetickd predispozice — nékteré podtypy
HLA-DR4 a HLA DR1 obsahuiji takzvany sdileny
epitop, ktery se vyskytuje az u 80% pacientl
s revmatoidnf artritidou. Jedna se o kratky Usek
se shodnou aminokyselinovou sekvenci ve tfe-
ti hypervariabilnf oblasti jinak zcela rozdilnych
beta fetézcd HLA-DR molekul. Sdileny epitop
je soucasti vazebného mista HLA molekuly a je
zfejmé nezbytny k prezentaci ,artritogennich”
peptidd T-lymfocytdim s naslednym spusté-
nim imunopatologické reakce. Sdileny epitop
umoznuje prezentaci specificky zménénych
takzvanych citrulinovanych peptidd, coz zpU-
sobf imunopatologickou reakci s tvorbu pro-
tildtek proti citrulinovanym peptiddm (a-CCP)
a praveé pritomnost téchto protilatek je spojena
s prognosticky zavaznéjsi formou revmatoidnf
artritidy (2). Ke vzniku revmatoidnf artritidy je
pravdépodobneé zapotfebii vliv faktord zevniho
prostredi, za rizikové faktory se povazuje koufen,
stres a infekce. Kourenf je nepochybny rizikovy
faktor pro vznik revmatoidnf artritidy, to bylo
potvrzeno v poslednich letech. Bylo prokazano,
Ze koufen( podporuje tvorbu citrulinovanych
peptidl a zvysuje riziko vzniku anti-CCP pozitivni
revmatoidnf artritidy u geneticky predisponova-
nych pacientl s pritomnosti vyse popsaného
sdileného epitopu.

Pfi vzniku revmatoidni artritidy docha-
zl po pocatecni aktivaci imunitniho systému
k infiltraci synovie zanétlivymi burkami (T a B
lymfocyty, aktivované makrofégy...) s produkcf
prozanétlivych cytokind (TNF-alfa, interleukin 6,
interleukin 1...) a autoprotilatek. Dochézi k pre-
méné synovie na vaskularizovanou granulacnf
tkan (panus). Buriky panu produkujf proteolytic-
ké enzymy, které se Ucastni na destrukci tkané,
panus proliferuje a prerdstd pres chrupavku
do subchondréInf kosti, dochdzi k rozvoji erozi
chrupavky a kosti, postizeni téz vazd a slach.
Bunky imunitniho systému jsou schopné produ-
kovat i protizanétlivé cytokiny, ale u nemocnych
revmatoidnf artritidou prevazuji prozanétlivé
cytokiny. Klicovou roli mezi prozdnétlivymi cyto-
kiny mé TNF-alfa, ktery stimuluje kaskadu dalsich
prozéanétlivych latek. Z biologickych 1€kl neut-
ralizujicich TNF-alfa se v soucasné dobé zavadi
do lé¢by revmatoidni artritidy dalsf monoklonal-
ni protildtka proti TNF — certolizumab pegol.

Certolizumab pegol

Certolizumab je nova monoklondlni proti-
latka proti TNF-alfa. Na rozdil od ostatnich pre-
paratl neobsahuje Fc ¢ast imunoglobulinu -
obsahuje pouze Fab fragment humanizované

monoklonalIni protilatky proti TNF-alfa, na ktery

jsou navazany 2 molekuly polyetylenglykolu

(obrazek 1). Tato vazba zajisti prodlouzenf bio-

logického polocasu na cca 14 dnU a pravde-

podobné prispiva k jeho preferencni distribuci

v zénétlivé zménéné tkani (3). Certolizumab ne-

utralizuje solubilnf i membranovy TNF. Protoze

neobsahuje Fc ¢&st, neaktivuje komplement,
nepUsobi degranulaci neutrofild a nevyvolava
bunkami nebo protildtkami zprostfedkovanou
cytotoxicitu a nezplsobuje apoptézu aktivo-
vanych imunitnich bunék. Certolizumab pegol
jeindikovan v kombinaci s metotrexatem (MTX)
v lé¢hé stfedné zévazné az zavazné formy aktiv-
ni revmatoidni artritidy u dospélych pacientd,
ktefi maji nedostate¢nou odpovéd na lé¢bu
chorobu modifikujicimi Iéky vcetné MTX. Lze
jej podat i v monoterapii pfi intoleranci nebo
kontraindikaci MTX. Jeho indikace se vyhledové
zfejmé jesté rozsiti, zatim je prokdzana ucinnost

i u Crohnovy choroby (indikace je schvalena

v USA a dalsich zemich).

U¢innost v [é¢beé revmatoidni artritidy a bez-
pecnost lécby byla hodnocena v nékolika studi-
ich, byly provedeny 3 z&sadnf studie:

1. Studie FASTAWARD (4) potvrdila i¢innost
monoterapie certolizumabem, kdy doslo
kvyznamnému snizeni aktivity onemocnéni
a k funkenimu zlepsent.

2. Studie RAPID 1 (5, 7) prokazala ucinnost
pfidaného certolizumabu k metotrexatu
u pacientd s nedostatecnym efektem samot-
ného metotrexdtu — doslo k vyznamné
odpoveédi klinické, funkéni i radiologické.

3. Studie RAPID 2 (6) potvrdila i¢innost kombi-
nace certolizumabu s metotrexatem oproti
monoterapie MTX u ¢asné revmatoidni

Obrdzek 1. Struktura certolizmab pegolu

artritidy — podobné jako v RAPID 1 dodlo
kvyznamné odpovédi klinické, radiologické
i funkenf.

Nezadouci Ucinky byly v klinickych hod-
nocenich obdobné jako u ostatnich anti-TNF
preparatl (viz téZ srovnanf jednotlivych anti
TNF), jde o infek¢nf komplikace, zejména moz-
nost reaktivace hepatitidy B a tuberkulézy. Proto
je pred zahajenim lé¢by nutné, podobné jako
u ostatnich anti-TNF, vysetfit sérologii hepati-
tidy B a vyloucit latentnf TBC (plicnf vysetfenti
veetné rtg plic, tuberkulinovy test a vysetfeni
Quantiferonu).

Certolizumab se podéva subkutanné, kdy
biologicka dostupnost dosahuje 85 9% a je ovliv-
néna eventualni pfitomnosti protilatek proti cer-
tolizumabu, které se vytvaéfeji u malého procen-
ta pacientd. Doporucend davka u revmatoidnf
artritidy je 400mg s.c. (ve 2 dennich dévkach
po 200mg) v tydnu 0, 2 a 4 a dale 200mg po 2
tydnech.

Srovnani jednotlivych
anti TNF preparati

Zatim nebyly provedeny pfmé studie
ke srovnani jednotlivych anti TNF preparatd,
proto je doporucovéno povazovat anti TNF pre-
paraty za rovnocenné. Pfesto se ukazuji nékteré
rozdily v Ucinnost a bezpecnosti mezi jednotli-
vymi anti TNF. Cenné doplnkové informace Ize
ziskat z otevienych studil, extenzf a z registr(
biologické lécby. Data z ¢eského registru ATTRA
ukazuji nékteré rozdily pfi porovnani adalimu-
mabu, infliximabu a etanerceptu — etanercept
vykazuje vyssi schopnost dosazeni remise a ta-
ké doba k dosazeni remise je nejkratsi u eta-
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nerceptu oproti ostatnim dvéma preparatdm,
soucasné entanercept vykazuje i nejdelsi dobu
prezivani na lécbé (jak dlouho pacient vydrzi
na lécbé). To potvrzuji i data napf. z dénského
registru DANBIO nebo z lombardského registru
LOHREN. Etanercept ma i nejlepsiindex LUNDEX
(urCuje procento pacientd, ktefi pfeZivaji na lé¢-
bé a soucasné na ni vykazuji dobrou a stfednf
odpovéd). U vyskytu vaznych infektt dle prof.
Vencovského nenf rozdil mezi jednotlivymi anti
TNF, ale ve vyskytu TBC rozdily jsou, vyskyt TBC
je castéjsi u protildtek zejména u infliximabu
ve srovnani se solubilnim receptorem etaner-
ceptem. Vyskyt solidnich nddord neni zvysen,
je zvyseny vyskyt lymfomU — zde je ale velmi
obtizné hodnoceni, protoze riziko lymfomd je
vyssi obecné u pacientl s revmatoidni artriti-
dou a zavisf na aktivité onemocnénia biologicka
|é¢ba je indikovana pravé u vysoké aktivity. Data
z francouzského registru ukazuji asi 2,4x vyssi
riziko lymfomU oproti kontrolnf populadci, je ale
rozdil mezi monoklonélnimi protildtkami a solu-
bilnim receptorem - riziko vzniku lymfomu pfi
uzivani etanerceptu nebylo zvysené (9).

Zajimavé jsou vysledky neddvné EBM review
autord Singha, Wellse, Christensena (9).

Byly hodnoceny vedlejsi icinky biologik po-
uzivanych v 1é¢bé revmatoidni artritidy i dalsich
onemocnéni — anti TNF preparaty (etanercept,
adalimumab, infliximab, golimumab, certolizu-
mab), antagonista IL-1 (anakinra), antagonista
IL-6 (tocilizumab), anti-CD28 (abatacept) a anti
CD-20 B-lymfocytt (rituximab).

Vysledky ukazuji, ze existuje vyssi vyskyt
vedlejsich Ucinkl této 1é¢by oproti placebu

a riziko reaktivace TBC. Celkoveé ale biologika
maji pravdépodobné jen maly nebo zadny roz-
dil ve vyskytu véznych vedlejsich G¢inkd proti
placebu, pouze Ié¢ha certolizumabem byla spo-
jena s vyssim rizikem zdvaznych infekci, lécba
infliximabem s vyssim rizikem vysazeni lé¢by
zdlvodu nezadoucich Gcinkd. Nepifma srovnan{
ukazuji, ze abatacept a anakinra majf nizsi riziko
zavaznych vedlesich Ucinkd nez vétsina ostat-
nich biologik. Ackoli celkové pocty jsou relativné
malé, lé¢ba certolizumabem byla spojena s vys-
sim rizikem vaznéjsich infekci oproti etanerceptu,
adalimumabu, abataceptu, anakinfe, golimuma-
bu, infliximabu a rituximabu, naopak abatacept
signifikantné nizsim nez infliximab a tocilizumab.
Abatacept, adalimumab, etanercept a golimu-
mab byly signifikantné méné vysazeny z ddvodu
vedlejsich ucinkd nez infliximab. Zavérem byla
zdUraznéna nutnost dalsiho vyzkumu tykajicf
se dlouhodobé bezpecnosti biologické lécby
a porovnani dlouhodobé bezpecnosti lécby
u jednotlivych biologik (9).

Zaveér

MoZnosti biologické [écby revmatickych
certolizumab je dalsim pfinosem pro pacienty
s revmatoidnf artritidou, jeho struktura odlisna
od ostatnich anti-TNF preparatd se mize ukazat
vyhodna v distrubuci a Uc¢inku a v pravdépodob-

Soucasna biologicka lécba revmatoidnf artri-
tidy je zaméfena na extraceluldrni cytokiny nebo
povrchové molekuly bunék imunitniho systé-
mu. Dalsf vyvoj ziejmé puljde cestou ovlivnént
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intracelularniho prenosu signalu od receptoru
k jadru burky. Velmi nadéjné se jevi inhibitory
nitrobunécnych kindz, zejména inhibitory JAK
a SYK kindzy (2).
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